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MESSAGES CLES

® Les personnes diabétique devraient étre traitées pour atteindre une tension artérielle
<130/80 mmHg.

® Chez les personnes souffrant d’'une maladie cardiovasculaire ou d’une néphropathie
chronique, accompagnée d’'une albuminurie, ou présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire en plus du diabéte et de I'hypertension, I'utilisation d’un inhibiteur
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ou d'un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine est recommandée comme traitement initial.

® Les interventions axées sur un mode de vie sain complétent le traitement
pharmacologique; elles consistent a réduire 'excés de poids, a abaisser 'apport en
sodium jusqu'a atteindre 2 000 mg/jour, a augmenter la consommation de fruits et
de légumes (8a 10 portions par jour), et de produits laitiers faibles en gras (2 ou
3 portions par jour), a consommer de I'alcool avec modération (au maximum 2 verres
par jour pour les hommes et 1verre par jour pour les femmes) et a augmenter
le niveau d’activité physique.

® Chezla plupart des personnes diabétiques, la prise en charge initiale de I’hypertension
doit consister a instaurer une monothérapie a dose standard. Cependant, de nouvelles
données probantes appuient l'instauration plus rapide d’un traitement d’association
en un seul comprimé.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® Il estimportant de faire vérifier réguliérement votre tension artérielle.

® Faites vérifier votre tension artérielle au moins une fois par année par un professionnel de
la santé ou plus souvent si elle est élevée.

® Vous pouvez également vérifier votre tension artérielle a la maison. Lorsque la mesure de
la tension artérielle a domicile est effectuée correctement, les valeurs obtenues peuvent
mieux refléter votre tension artérielle habituelle que celles obtenues au cabinet d’un
professionnel de la santé.

® Chez la plupart des personnes diabétiques, la tension artérielle devrait étre inférieure
a130/80 mmHg.

® Des ressources sur I'hypertension sont fournies aux patients sur le site d’'Hypertension
Canada (http://guidelines.hypertension.ca/ressources-francaises/).

Introduction

Des études d’observation, des études cliniques a répartition aléatoire et
des données d’observation montrent un lien étroit entre 1'élévation de la
tension artérielle (TA) systolique et diastolique et les complications
microvasculaires (p. ex., rétinopathie et néphropathie) et cardiovasculaires
(CV) importantes sur le plan clinique chez les personnes diabétiques et
hypertendues. Le lien entre la TA (systolique et diastolique) et le risque CV
est continu et progressif en présence de diabéete. Le traitement de
I'hypertension semble procurer des bienfaits plus importants chez les
personnes diabétiques que chez les personnes hypertendues appariées
selon 'age mais qui ne sont pas diabétiques'-.

Les déclarations de conflit d’intéréts se trouvent a la page S188.
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Chez les personnes diabétiques, les effets bénéfiques d’une réduction
énergique de laTA peuvent surpasser ceux d'une maitrise rigoureuse de
la glycémie pour la prévention des complications CV45. Etant donné que
la maladie cardiovasculaire (MCV) est la cause la plus fréquente de déces
chez les diabétiques®, la maitrise de la TA est primordiale.

Cibles de tension artérielle

Les données issues d’études cliniques a répartition aléatoire appuient des
valeurs de TA plus basses chez les participants diabétiques (deux études
importantes : 'étude UKPDS 38 [United Kingdom Prospective Diabetes Study] et
I'étude HOT [Hypertension Optimal Treatment])*’. Dans I'étude UKPDS 38,
une réduction plus énergique de la TA a entrainé une réduction de 37 % du
risque en ce qui concerne les parametres microvasculaires liés au diabete
(intervalle de confiance [IC] a 95%: 11 a 56) et de 44 % en ce qui concerne
lesAVC (IC a 95%: 11 a65)% Dans le sous-groupe déterminé a priori
de personnes diabétiques de l'étude en intention de traiter HOT, le taux
d’événements CV majeurs chez les participants choisis au hasard pour
atteindre une TA cible inférieure a 80 mmHg était inférieur de 51 % a celui
observé chez les sujets dont la TAcible était de 85 a 90 mmHg’. Par
conséquent, les résultats de I'étude HOT appuient une tension artérielle
diastolique (TAD) cible < 80 mmHg.

L'utilisation d’un traitement d’association est appuyée par les résultats du
groupe traité par I'antihypertenseur de I'étude ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation)®. Dans
cette étude, 11 140 participants agés de plus de 55 ans, atteints de diabete de
type 2, ayant des antécédents d’événements CV majeurs ou présentant des
facteurs de risque CV ont été répartis au hasard pour recevoir I'association
périndopril-indapamide ou un placebo en plus du traitement antihypertenseur
qu’ils prenaient déjas. Apres une période moyenne de suivi de 4,3 ans,
le traitement d’association a été associé a une réduction (5,6/2,2 mmHg) plus
importante de la TA, par rapport au placebo. Aucune différence significative
quant aux principaux parameétres CV ou microvasculaires n'a été observée
entre le traitement d’association et le placebo. Cependant, l'analyse des
parametres secondaires a montré que le traitement d’association était associé
a une réduction significative des déces d’origine CV (risque relatif [RR] de 0,82;
IC a2 95%: 0,68 a0,98; p=0,03) et de la mortalité totale (RR de 0,86; IC
a95%: 0,75 a 0,98; p=0,03), par rapport au placebo. Les taux d’événements
indésirables graves et d’abandon permanent du traitement en raison d'une
hypotension ou d’étourdissements étaient bas et semblables dans le groupe
traité par l'association et le groupe placebo. Plusieurs études menées aupres
de personnes non diabétiques ont également montré que le traitement
d’association était associé a une réduction plus importante de la TA, a une
baisse des taux obtenus pour les parameétresCV et a de faibles taux
d’événements indésirables® .
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Etant donné les réductions de laTA nettement plus importantes
obtenues avec le traitement d’association, une association de deux
médicaments de premier recours doit étre utilisée chez les personnes
présentant une élévation importante de la TA. Cependant, on doit user de
prudence chez les personnes pour qui une chute importante de la TA est plus
probable ou moins bien tolérée (p.ex., personnes agées, atteintes d’'une
coronaropathie active ou atteintes d’une neuropathie autonome).

La recommandation d’abaisser la tension artérielle systolique (TAS) en
deca de 130 mmHg s’appuie en partie sur les données d’études prospectives
de cohortes. Plus particulierement, I'étude EDC (Pittshurgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study) portant sur des diabétiques de type 1 et I'étude
UKPDS 36 portant sur des diabétiques de type2 ont mis en évidence
unerelation linéaire entre la TAS et la mortalité, la coronaropathie,
la néphropathie diabétique manifeste et la rétinopathie proliférante!12 Cette
relation s’est maintenue méme aprés un ajustement pour tenir compte
d’autres facteurs (comme le taux de lipides, I'age, le sexe et la maitrise de la
glycémie). Ces études ont permis de constater un lien direct entre I'ampleur
de la réduction additionnelle de 1laTA et la réduction du risque de
complications liées a I'hypertension, avec le temps.

De récentes études ont conduit a une réévaluation de la TAS cible de
130mmHg. Ceci découle dans une large mesure des résultats de I'étude
ACCORD BP (Action to Control Cardiovascular Risk in DiabetesBlood Pressure)
menée en 2010, qui comparait les effets d’une TAS inférieure a 140 mmHg a ceux
d’une TAS inférieure a 120 mmHg!3. Un résultat neutre a été obtenu, le parametre
principal composé (infarctus du myocarde [IM], AVC et déces d’origine CV) n’ayant
fait apparaitre aucune différence significative entre les deux groupes de I'étude.
Ce résultat et la fréquence plus élevée d'effets indésirables dans le groupe dont la
TA cible était la plus basse ont incité les groupes d’élaboration de lignes directrices
aux FEtats-Unis et en Europe a faire passer le seuil pour linstauration d’un
traitement antihypertenseur de 130 a 140 mmHg!4's.

Comme le mentionne l'article sur une revue d’études sur le sujet effectuée
par Hypertension Canada et Diabéte Canadal®, un examen plus approfondi
montre que les résultats de 'étude ACCORD BP ne sont pas aussi clairs qu'on
pourrait le croire. Alors que le résultat obtenu pour le parameétre principal est
neutre, une réduction de 41 % du taux d’AVC, un parametre prédéterminé de
I'étude ACCORD BP, a été constatée dans le groupe dont la TA cible était
inférieure a 120 mmHg'3. De plus, il est probable que I'’étude ACCORD BP n’avait
pas une puissance statistique suffisante, car le taux d’événements survenus était
inférieur de 50% au taux prévu. Par ailleurs, dans le cadre d'une étude
factorielle, comme I'étude ACCORD, il est présumé que I'absence d’interaction
entre les interventions, quand p < 0,1, est significative sur le plan statistique'”.
Notamment, la probabilité d'une interaction entre lintervention visant a
abaisser la glycémie et celle visant a abaisser la TA dans 1'étude ACCORD BP
était p égal a 0,08, ce qui indique que la réponse a la réduction de la TA pourrait
avoir été différente entre les participants assignés au hasard a la maitrise
classique de la glycémie et ceux assignés a la maitrise rigoureuse.

Dans les années qui suivirent la communication des résultats de I'étude
ACCORD BP, plusieurs méta-analyses et revues systématiques explorant les
seuils et les valeurs cibles de la TA en présence de diabete ont été publiées!s-2!,
En général, elles ont permis de conclure que l'atteinte d'une TAS inférieure
a 140 mmHg était associée a une faible, voire aucune, réduction additionnelle
des événements cardiaques. Une de ces méta-analyses a fait état d'un lien
entre les déces d’origine CV et I'instauration d'un traitement antihypertenseur
chez les personnes dont la TAS était inférieure a 140 mmHg?.. Toutefois,
les autres analyses n’ont pas permis de le constater!s-20,

L’AVC étant particuliérement redouté en raison de ses effets dévastateurs
méme s'il est beaucoup moins fréquent que I'IM, on peut faire valoir qu'il
demande a étre examiné séparément. En plus de 'étude ACCORD BP ayant
montré qu'une TAS basse était associée a une réduction importante des
AVC?', les méta-analyses mentionnées ci-dessus ont également montré que,
méme si la fréquence des autres événements cardiaques majeurs n’était pas
réduite, l'abaissement de laTA en deca de 130 mmHg conférait une
protection additionnelle contre les AVC18-21,

Enfin, bien que I'étude SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)?
et I'étude ACCORD BP*3 aient été menées aupres de populations différentes,
personnes non diabétiques dans un cas, et personnes non diabétiques dans
l'autre, elles ont toutes les deux examiné des valeurs cibles semblables de la TA
chez les participants présentant un risque CV élevé. On a donc estimé qu’elles
pourraient étre examinées ensemble plutét que séparément, en faisant valoir
qu’'une valeur cible basse de la TAS est appropriée chez les personnes a risque
élevé, diabétiques ou non?3. Compte tenu de tous ces facteurs, on considére
qu'il n'y a pas suffisamment de données pour recommander une modification
des valeurs cibles et des seuils de traitement actuels, soit une valeur cible de la
TAS inférieure a 130 mmHg et de la TAD inférieure a 80 mmHg.

Role des inhibiteurs de PECA et des ARA

Ces lignes directrices indiquent précisément que les personnes
présentant un risque élevé d’événements CV sont les personnes diabétiques
et celles qui présentent des signes d’augmentation de 'albuminurie. De plus,
les recommandations considérent également que les personnes présentant
une MCV connue, une néphropathie connue ou une albuminurie élevée, ainsi
que les personnes ayant d’autres facteurs de risque CV présentent un risque
élevé et doivent recevoir un inhibiteur de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) ou un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine
(ARA) comme traitement de premiére intention (voir le chapitre Protection
cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p.S162). Cette stratégie
d’évaluation du risque est conforme aux recommandations de longue date
d’Hypertension Canada et de Diabéte Canada qui se fondent sur de
nombreuses études contrélées et a répartition aléatoire d’envergure?*25,

Traitements antihypertenseurs

Il est approprié d'utiliser les inhibiteurs de I'ECA ou les ARA comme
traitement de premiére intention chez les personnes exposées a un risque élevé
d’événements CV. A la lumiére des résultats sur le sous-groupe de participants
diabétiques de I'étude ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial) qui ont été publiés?6, les inhibiteurs calciques a base
de dihydropyridine ont été ajoutés a la liste des médicaments de premier recours
potentiels pour les diabétiques dont I'albuminurie est normale (<30 mg/jour).
Dans le sous-groupe de I'étude ALLHAT, 13 101 participants atteints de diabéte
de type2 ont été répartis au hasard pour recevoir de lachlorthalidone, de
'amlodipine ou du lisinopril. Bien que la TAS ait été nettement plus basse chez les
participants assignés au hasard a la chlorthalidone que chez ceux traités par le
lisinopril ou 'amlodipine, aucune différence n'a été constatée entre 'amlodipine
et la chlorthalidone en ce qui concerne le parametre principal regroupant les
événements suivants : coronaropathie fatale ou non fatale, IM fatal (RR de 0,97;
IC a95%: 0,86 a 1,10). Cette absence de différence était généralement
observable pour les autres parameétres CV secondaires. Néanmoins, I'étude
n‘avait pas la puissance statistique nécessaire pour détecter une différence quant
a l'apparition d’'une insuffisance rénale terminale (IRT). Par conséquent, on a
ajouté une disposition selon laquelle les inhibiteurs de 'ECA et les ARA semblent
également procurer des bienfaits rénaux qui surpassent les bienfaits prévus de
leur effet antihypertenseur. Par conséquent, les professionnels de la santé
pourraient tenir compte de ces bienfaits additionnels lorsqu’ils choisissent un
médicament de premier recours.

Réle d’un traitement d’association

Si les valeurs cibles deTA ne sont pas atteintes au moyen d'une
monothérapie a une dose standard, un autre antihypertenseur doit étre
administré. Chez les personnes pour qui un traitement d’association avec
un inhibiteur de I'ECA est envisagé, un inhibiteur calcique (IC) a base
de dihydropyridine est préférable a un diurétique thiazidique ou de type
thiazidique. La recommandation appuyant un traitement d’association avec un
inhibiteur de 'ECA et un IC chez les diabétiques de type 2 se fonde sur I'étude
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through Combination therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension), qui a comparé l'association
bénazépril-amlodipine a 'association bénazépril-diurétique thiazidique?’.
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Le parametre principal regroupait les événements suivants: IM, AVC,
déces d’origine CV, hospitalisation en raison d’'une angine de poitrine, arrét
cardiaque avec réanimation et revascularisation coronarienne. L’étude a porté
sur 6 946 participants atteints de diabete de type 2 présentant un risque élevé.
Chez 2 842 d’entre eux, le risque était considéré comme particulierement élevé
en raison d'un événement cardiaque, cérébrovasculaire ou rénal survenu
antérieurement. L'association bénazépril-amlodipine a réduit les événements
du parametre principal, par rapport a l'association bénazépril-diurétique
thiazidique, chez tous les sujets diabétiques (8,8 vs 11 %; RRde 0,79; IC
a95%: 0,68 a 0,92) et dans les sous-groupes de sujets qui étaient considérés
comme présentant un risque élevé (13,6 vs 17,3 %; RR de 0,77; ICa 95 %: 0,64
a0,93).

Un traitement d’association en un seul comprimé est recommandé comme
option thérapeutique initiale afin de faciliter 'atteinte de tensions artérielles
plus basses, de réduire les événements CV, de favoriser 'adhésion au traitement
et de réduire les effets indésirables des médicaments, liés a l'utilisation d'une
monothérapie a dose maximale?s. La plus grande efficacité d'un traitement
d’association en un seul comprimé a été établie chez les adultes ayant participé a
I'étude HOPE 3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3), dont le tiers étaient
hypertendus, 6 % présentaient un diabéte précoce et 12 % présentaient une
anomalie de la glycémie a jeun ou une intolérance au glucose?. Bien que les
données actuelles soient insuffisantes pour recommander fortement I'utilisation
d’un traitement d’association en un seul comprimé chez les adultes diabétiques,
les effets bénéfiques établis dans d’autres populations hypertendues sont
anoter. Auparavant, le recours précoce a un traitement d’association était
préconisé seulement si la TA était particulierement élevée (c.-a-d. > 20 mmHg
au-dessus de la TAS cible ou > 10 mmHg au-dessus de la TAD cible). Toutefois,
compte tenu de lI'émergence de données probantes appuyant l'utilisation
précoce d’un traitement d’association en un seul comprimé, le lien étroit entre
un traitement d’association et le degré d’élévation de la tension artérielle justifie
une réévaluation.

Harmonisation avec Hypertension Canada

Ce chapitre a été rédigé en conformité avec un protocole d’entente conclu
avec Hypertension Canada afin que des lignes directrices uniformisées sur
laprise en charge de I'hypertension chez les adultes diabétiques soient
élaborées. Les méthodes décrites dans ce chapitre sont conformes aux
recommandations du comité des lignes directrices d’Hypertension Canada
et ont été publiées antérieurement?’. En bref, un bibliothécaire spécialisé dans
Cochrane effectue, depuis 2013, des revues annuelles de la littérature a la
recherche de données probantes sur la prise en charge de I'hypertension chez
les diabétiques. Au moins deux personnes ont passé en revue chaque résumé
conformément aux articles soumis a un examen pour la mise a jour des lignes
directrices. Ces articles ont été évalués par un comité d’experts dont les
conflits d’intéréts concernant Diabete Canada et Hypertension Canada sont
indiqués; les recommandations ont été transmises au comité central
d’examen. Ce comité composé d’experts en épidémiologie, n’ayant aucun
conflit d’'intéréts, a examiné les recommandations et les a présentées lors de
laréunion de consensus d’Hypertension Canada, aux intervenants et, enfin,
au Comité de coordination des lignes directrices de pratique clinique 2018
de Diabéte Canada.

RECOMMANDATIONS

[N

. Les objectifs du traitement de 'hypertension chez les personnes diabétiques sont une
TAS inférieure a 130 mmHg [catégorie C, niveau 3'!] et une TAD inférieure a 80 mmHg
[catégorie B, niveau 17]. (Ces objectifs correspondent aux seuils du traitement de
I’hypertension.)

N

. Chez les personnes diabétiques et hypertendues qui sont également atteintes d'une MCV
ou d’une néphropathie chronique, y compris une microalbuminurie, ou qui présentent
des facteurs de risque CV, un inhibiteur de 'ECA ou un ARA est recommandé comme
traitement initial [catégorie A, niveau 1A31-34],

w

. Chez les personnes souffrant de diabete et d’hypertension qui ne sont pas incluses dans les
autres recommandations de cette section, les choix appropriés sont les suivants (en ordre
alphabétique) : ARA [catégorie A, niveau 1A%’], diurétiques thiazidiques et de types
thiazidiques [catégorie A, niveau 1A%6], inhibiteurs calciques a base de dihydropyridine
[catégorie A, niveau 1A2] et inhibiteurs de 'ECA [catégorie A, niveau 1A26].

g

Si les valeurs cibles de TA ne sont pas atteintes au moyen d'une monothérapie a des
doses standard, un autre antihypertenseur doit étre administré. Chez les personnes pour
qui un traitement d’association avec un inhibiteur de 'ECA est envisagé, un inhibiteur
calcique a base de dihydropyridine est préférable a un diurétique thiazidique ou de type
thiazidique [catégorie A, niveau 1A26].

Abréviations :

ARA, antagoniste des récepteurs de l'angiotensine; ECA, enzyme de conversion de
I'angiotensine; IC, intervalle de confiance; IM, infarctus du myocarde; MCV, maladie
cardiovasculaire; RR, risque relatif; T4, tension artérielle.
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